VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Kengrexal 50 mg stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur cangrelor tetranatrium sem samsvarar 50 mg af cangrelor. Eftir blondun
inniheldur 1 ml af pykkni 10 mg af cangrelor. Eftir pynningu inniheldur 1 ml af lausn
200 mikr6gromm af cangrelor.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas inniheldur 52,2 mg sorbitol.
Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn.
Hyvitur til beinhvitur, frostpurrkadur stofn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kengrexal, gefid samtimis acetylsalicylsyru, er atlad til ad draga 0r segatilvikum i hjarta- og a&dakerfi
hja fullordnum kransadasjuklingum sem gangast undir kranseedaadgerd med predingu, pegar
sjuklingurinn hefur ekki fengid P2Y 12-hemil til inntoku 4 undan kransedaadgerdinni og par sem
inntaka um munn 4 P2Y 12-hemli er ekki talin moguleg eda askileg medferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leknir sem hefur reynslu annadhvort af bradamedferd fyrir kransadasjiklinga eda inngripsadgeroum
a kransaedum & ad sja um ad gefa Kengrexal og lyfid er @tlad til sérheforar notkunar & bradadeild eda
sjukrahusi.

Skammtar

Raodlagour skammtur af Kengrexal fyrir sjiklinga sem gangast undir kranseedaadgerd med praedingu er
30 mikrégromm/kg sem hledsluskammtur i blazed og sidan 4 mikrogromm/kg/min med innrennsli i
blazd strax 1 kjolfarid. Gefa skal hledsluskammtinn og hefja innrennslid adur en adgerdin hefst og
halda pvi afram i ad minnsta kosti tveer klukkustundir eda allan adgerdartimann, hvort sem varir
lengur. Samkveemt mati leeknis ma halda innrennslinu afram samfellt i fjorar klukkustundir alls, sja
kafla 5.1.

Skipta ber yfir i P2Y 12-medferd med inntdku um munn hja sjuklingum sem purfa langvinna medferd.
Til ad skipta ber ad gefa hledsluskammt af P2Y 12-medferd til inntdku (klopidogrel, tikagrelor eda
prasugrel) strax eftir ad cangrelor-innrennsli er haett. Einnig ma gefa hledsluskammt af tikagrelori eda
prasugreli, en ekki klopidogreli, allt ad 30 mintitum adur en innrennslinu lykur, sja kafla 4.5.

Notkun med 60rum segavarnarlyfjum
Sjuklingar sem gangast undir kransedaadgerd med predingu eiga ad fa adra venjulega medferd sem
slikri adgerd fylgir (sja kafla 5.1).

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammtinn fyrir aldrada sjuklinga (>75 ara).



Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammtinn fyrir sjuklinga med vaegt, midlungi eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammtinn (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun cangrelor hja bérnum yngri en 18 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja akvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Kengrexal er @tlad til notkunar 1 blaaed, en p6 adeins eftir ad pad hefur verid blandad og pynnt.

Gefa ber Kengrexal um innrennslisslongu. Gefa skal allan hledsluskammtinn hratt i blaaed (a

<1 minutu) ur poka med pynntu lyfi og nota til pess handprysting eda deelu. Gatid pess ad allur
hledsluskammturinn hafi verid gefinn 4dur en kransedaadgerd med praedingu hefst. Hefjio innrennslid
strax eftir gjof hledsluskammtsins.

Sjé leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

] Virk bleding eda aukin bledingarhatta vegna lélegrar blodstorknunar og/eda oafturkraefra
storkusjukdoma eda vegna meiri hattar skurdadgerdar/averka nyverid eda vanmedhondlads
haprystings a alvarlegu stigi.

o Hvers kyns saga um heilabl6dfall eda skammvinnt blodpurrdarkast.

o Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Blaedingarhatta

Medferd med Kengrexal getur aukid haettu a blaedingu.

Midlungsalvarleg og vaeg blaeedingartilvik voru algengari hja sjuklingum sem fengu cangrelor en hja
sjuklingum sem fengu klopidogrel i lykilrannsoknum & sjiklingum sem gengust undir kransedaadgerd
med praedingu, samkvaemt GUSTO (Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries)
blaedingarskala til ad bera saman adferdir til ad opna stifladar a0ar, sja kafla 4.8.

b6 ad flestar bledingar sem tengjast notkun cangrelors komi fram par sem stungid er i slaged getur
bleding komid fram hvar sem er. Allt 6ttskyrt fall &4 blodprystingi eda blodkornaskilum krefst pess ad
skodad sé vandlega hvort um bladingartilvik sé ad raeda og hvort hetta skuli ad gefa cangrelor. Geaeta
skal varadar vid notkun cangrelors hja sjuklingum med sjukdoma sem tengjast aukinni
bledingarhattu. Geata skal varidar vid notkun cangrelors hja sjuklingum sem taka lyf sem geta aukid
blaedingarhattu.

Helmingunartimi cangrelors er prjar til sex minatur. Blodflagnastarfsemi farist i edlilegt horf innan
60 minutna eftir ad innrennsli er heett.



Blaoding innan hofudkupu

Medferd med Kengrexal getur aukid hettu 4 bleedingu innan héfudkupu. | lykilrannsoknum &
sjuklingum sem gengust undir kransedaadgerd med praedingu hofou fleiri blaedingar innan hfudkiapu
komid fram eftir 30 daga vid notkun cangrelors (0,07%) en klopidogrels (0,02%) og par af voru

4 bledingar vid notkun cangrelors og 1 bleding vid notkun klopidogrels banvaenar. Ekki ma nota
cangrelor handa sjuklingum med hvers kyns ségu um heilabloodfall/skammvinnt blodpurrdarkast (sja
kafla 4.3 og 4.8).

Hjartaprenging

Medferd med Kengrexal getur aukid hzttu 4 hjartaprengingu. 1 lykilrannséknum 4 sjuklingum sem
gengust undir kransaedaadgerd med praedingu hofou fleiri hjartaprengingar komid fram eftir 30 daga
vid notkun cangrelors (0,12%) en klopidogrels (0,02%), (sja kafla 4.8).

Abhrif 4 nyrnastarfsemi

{ lykilrannsoknum 4 sjuklingum sem gengust undir kransedaadgerd med pradingu var greint fra
tilvikum um brada nyrnabilun (0,1%), nyrnabilun (0,1%) og heekkad kreatinin i sermi (0,2%) eftir gjof
cangrelors i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun 15-30 ml/min) var greint fra heerri tioni af versnandi
nyrnastarfsemi (3,2%) hja cangrelor-h6pnum samanborid vid klopidogrel-hopinn (1,4%). Ad auki var
tilkynnt um heerri tioni af midlungsalvarlegri bleedingu skv. GUSTO-skala hja cangrelor-hopnum
(6,7%) samanborid vid klopidogrel (1,4%). Geaeta skal varadar vid notkun cangrelors hja slikum
sjuklingum.

Ofnemi

Ofnemisviobrogd geta komid fram eftir medferd med Kengrexal. Heaerri tidni alvarlegra
ofnamistilvika var skrdd vid notkun cangrelors (0,05%) en samanburdarlyfs (0,007%). bar 4 medal
voru tilvik um bradaofnaeemi/ofnamislost og ofneemisbjig (sja kafla 4.8).

Hetta 4 madi

Medferd med Kengrexal getur aukid haettu 4 maedi. I lykilrannséknum 4 sjiklingum sem gengust undir
kransedaadgerd med praedingu var maodi (p.m.t. areynslumeedi) algengari hja sjuklingum sem fengu
cangrelor (1,3%) en klopidogrel (0,4%). Flest tilvik um madi voru vaeg eda midlungsalvarleg og

midgildi timabilsins sem madin vardi var tver klukkustundir hja sjuklingum sem fengu cangrelor (sja
kafla 4.8).

Fruktosadpol

betta lyf inniheldur 52,2 mg af sorbitoli 1 hverju hettuglasi. Sjuklingar med arfgengt fraktdsadpol
mega ekki fa lyfio nema pad sé mjog naudsynlegt.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nzst
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar a fullordnum.



P2Y12-1yf til inntdku (kldépidogrel, prasugrel, tikagrelor)

begar klopidogrel er gefid medan 4 innrennsli cangrelors stendur nast ekki pau homlunarahrif
klopidogrels a blodflogur sem vaenst er. Ef 600 mg af klopidogreli eru gefin strax eftir ad innrennsli
cangrelors er hatt nast pau lyfthrif sem vanst er ad fullu. Ekki vard vart vid neina kliniskt marktaeka
truflun 4 hamlandi dhrifum P2Y12 1 II1. stigs rannsoknum pegar 600 mg af klopidogreli voru gefin
strax eftir ad innrennsli cangrelors var hatt.

Gerd hefur verid rannsokn 4 lythrifamilliverkunum cangrelors og prasugrels, sem syndi fram 4 ad gefa
megi cangrelor og prasugrel samtimis. Hja sjuklingum ma skipta Gr cangrelor yfir i prasugrel, pegar
prasugrel er gefid strax eftir ad innrennsli cangrelors er heett eda allt ad einni klukkustund fyrir pann
tima, helst 30 miniitum adur en innrennsli cangrelors er hett til ad koma i veg fyrir ad bl6oflogur
endurheimti vidbragdshatni sina.

Einnig hefur verid gerd rannsokn a lythrifamilliverkunum cangrelors og tikagrelors. Ekki vard vart vid
neina milliverkun 4 cangrelor. Hja sjuklingum ma skipta ar cangrelor yfir i tikagrelor an pess ad
truflun verdi a bl6dfldguhemjandi ahrifum.

Lyfhrif

Cangrelor hefur hamlandi ahrif & virkjun og samlodun blodflagna eins og sést hefur i
samlodunarmelingum (p.e. 1josfledi og 1josvidnami), nerrannsoknum (point-of care), eins og
VerifyNow P2Y 12 profi, VASP-P mealingu og greiningu med frumuflaedisja (flow cytometry).

Eftir ad gefinn hafdi verid 30 mikrogramma/kg hledsluskammtur og sidan 4 mikrogramma/kg/min
innrennsli 1 kjolfarid (skammturinn sem er gefinn i kransedaadgerd med predingu) vard vart vid
blodflagnahdmlun innan tveggja minttna. Lyfjahvarfa-/lythrifaahrif cangrelors haldast dskert allan
timann sem innrennslid varir.

Ohad skammti leekka meeligildi cangrelors i blodi hratt eftir ad innrennsli er haett og
bloodflagnastarfsemi feerist aftur i edlilegt horf innan einnar klukkustundar.

Acetylsalicylsyra, heparin, nitréglyserin

Ekki vard vart vid neinar lyfjahvarfa- eda lyfhrifamilliverkanir vid cangrelor i rannsokn a
milliverkunum vid acetylsalicylsyru, heparin eda nitroglyserin.

Bivaliradin, 1étt heparin (heparin med lagum sameindabunga), fondaparinux, og GP IIb/Illa-hemlar

{ kliniskum rannséknum hefur cangrelor verid gefid samtimis bivaliradini, 1éttu heparini,
fondaparinuxi og GP IIb/Illa-hemlum (abciximab, eptifibatid, tir6fiban) an nokkurra synilegra ahrifa 4
lyfjahvorf eda lythrif cangrelors.

Cytoékrom P450 (CYP)

Umbrot cangrelors eru ekki had cytokromum P450 (CYP) og i medferdarpéttni hefur cangrelor eda
helstu umbrotsefni pess ekki hamlandi ahrif 4 CYP-isdéensim.

Brjéstakrabbameinsonemisprotein (BCRP)

In vitro hefur ordid vart vido homlun 4 BCRP af voldum umbrotsefnisins ARC-69712XX begar péttni
er 4 pvi bili sem skiptir mali 1 klinisku tilliti. Hugsanlegar afleidingar af pessu in vivo hafa ekki verid
rannsakadar, en radlagt er ad geeta varudar pegar nota 4 cangrelor samtimis BCRP-hvarfetni.



4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Kengrexal 4 medgongu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3).

Kengrexal er ekki atlad til notkunar & medgongu.
Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort Kengrexal skilst ut 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir bérn sem eru
4 brjosti.

Frj6semi

Ekki var0 vart vid nein ahrif 4 frjosemisbreytur hja kvendyrum i dyrarannséknum 4 Kengrexal. Vart
vard vid afturkreef ahrif 4 frjosemi hja karlkyns rottum sem fengu medferd med Kengrexal (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Kengrexal hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir oryggi

Meodal algengustu aukaverkana vid notkun cangrelors eru vaeg og midlungsalvarleg blading og madi.
Medal alvarlegra aukaverkana sem cangrelor hefur haft i for med sér hja kransadasjuklingum eru
alvarleg/lifshattuleg bleeding og ofnaemi.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir aukaverkanir sem hafa greinst a4 grundvelli samanlagdra upplysinga Gr 6llum
CHAMPION-rannsoknum. Aukaverkanir eru flokkadar eftir tioni og lifferum. Tidniflokkar eru
skilgreindir sem hér segir: Mjog algengar (=1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000).



Tafla 1:

Aukaverkanir tengdar cangrelor i samanlogdoum CHAMPION-rannséknum
innan 48 klukkustunda

Flokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgefar | Koma orsjaldan
liffeerum fyrir
Sykingar af Syking i margul
voldum sykla og
snikjudyra
Axli, godkynja og Bleding ur
illkynja (einnig huodexli
blodrur og separ)
Bl169 og eitlar Blodleysi,
blodflagnafad
Onamiskerfi Bradaofnemis-
vidbrago
(ofnzemislost),
ofnami
Taugakerfi Bleding innan
hofudkiapu 9 *
Augu Augnblaeding
Eyru og Eyrnablading
volundarhiis
Hjarta Hjartaprenging
(bleding i
gollurshusi)
Adar Margull <5 cm, Bloodaflfraeoilegt Blading ur sari,
blaeding astand Ostoougt syndaradagulpur
Ondunarfeeri, Ma=0i Bloonasir, Lungnablading
brjosthol og (areynslumaeoi) blodhosti
midmeeti
Meltingarfzeri Blading aftan
skinu,* margull i
skinu, blaeding i
meltingarvegi ?
HU0 og undirhud | Flekkbleding Utbrot, k14di, Ofnamisbjugur
(depilbleedingar, ofsakladi f
purpuri)
Nyru og pvagfeeri Blading i pvagras
¢, brad nyrnabilun
(nyrnabilun)
Axlunarferi og Blading i Asatioir, bleding
brjost grindarholi ur getnadarlim
Almennar Utferd & Margull a
aukaverkanir og stungustad stungustad ®
aukaverkanir &
ikomustad
Rannsokna- Lakkud Heekkad kreatinin | Feekkun a
nidurstodur blédkornaskil, i blooi bl6dflogum,
leekkadur feekkun 4 raudum
blodraudi** blodkornum,
haekkun a
INR-gildi ¢
Averkar og Margull >5 cm Mar Margull
eitranir umhverfis augu,

margull undir huo




Morg tengd hugtok yfir aukaverkanir hafa verid flokkud saman i to6flunni og medal peirra eru

leeknisfraedileg heiti eins og lyst er hér ad nedan:

a. Blading i efri hluta meltingarvegs, munnblaeding, tannholdsblaeding, vélindablading, bleding
ur skeifugarnarsari, bloduppkdst, blaeding i nedri hluta meltingarvegs, endaparmsbleding,
gyllineedarbleding, blodhaegdir.

b. Blading 4 ikomustad, blaeding eda margull 4 holleggsstad, bleding eda margull &
innrennslisstad.

c. Oedlilegur storkutimi, lengdur protrombintimi.

d. Heilablaeding, heilabloofall.

e. B160 i pvagi, blodugt pvag, pvagrasarblaeding.

f. Horundsrodi, tbrot med hérundsroda, ttbrot med klada.

%

Par me0 talin tilvik sem leiddu til bana.
**  Bloogjof var sjaldgeef 101/12.565 (0,8%).

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Melingar voru gerdar skv. GUSTO-bledingarskalanum i klinisku CHAMPION-rannséknunum
(PHOENIX, PLATFORM og PCI). Greining a bledingartilvikum sem tengjast ekki
kransedahjaveituadgerdum (CABG) kemur fram i t6flu 2.

Vi0 notkun i sambandi vid kransedaadgerd med praeedingu hafdi cangrelor i for med sér heerri tidni af
vaegum bledingartilvikum skv. GUSTO-skala samanborid vid klopidogrel. Frekari greining 4 veegum
bledingartilvikum skv. GUSTO-skala leiddi i 1j6s ad hatt hlutfall peirra var flekkblaeding, vaetlun og
<5 cm margull. Tidni blédgjafa og alvarlegra/lifshattulegra bleedingartilvika skv. GUSTO-skala var
svipud. Hja samanlogdu oryggispydinu ur CHAMPION-rannséknunum var nygengi banvennar
blaedingar innan 30 daga fra skammtagjof lagt og svipad hja sjuklingum sem fengu cangrelor
samanborid vid klopidogrel (8 [0,1%] samanborid vid 9 [0,1%]).

Enginn lyofreedipattur vio upphaf rannsdknar breytti hlutfallslegri heettu 4 blaedingu vid notkun
cangrelor.

Tafla 2: Blzeding sem tengist ekki kransaedahjaveituadgerd (CABG)
Blaeoding skv. GUSTO-skala, n (%)
Samanlagt ir CHAMPION &1“1%;16";) I((;I":I’l‘g‘;ﬁrz‘;l
Hvers kyns blading skv. GUSTO-skala 2.196 (17.5) 1.696 (13,5)
Alvarleg/lifshaettuleg 28 (0,2) 23(0,2)
Midlungsalvarleg 76 (0,6) 56 (0,4)
Veg? 2.109 (16,8) 1.627 (13,0)
Veg an flekkblaedingar, vatlunar og margils <5 cm 707 (5,6) 515 (4,1)
Sjuklingar sem fa hvers kyns bl6dgjof 90 (0,7) 70 (0,6)
Cangrelor Klépidaégrel
CHAMPION PHOENIX (N=5.529) (N=5.527)
Hvers kyns bleding skv. GUSTO-skala 178 (3,2) 107 (1,9)
Alvarleg/lifshaettuleg 9(0,2) 6(0,1)
Midlungsalvarleg 22 (0,4) 13 (0,2)
Vag® 150 (2,7) 88 (1,6)
Veg an flekkblaedingar, vatlunar og margils <5 cm 98 (1,8) 51(0,9)
Sjuklingar sem fa hvers kyns bl6dgjof 25 (0,5) 16 (0,3)

Kransadahjaveituadgerd: CABG (Coronary Artery Bypass Graft Surgery); GUSTO: Alpjodleg notkun
4 adferoum til ad opna kransadar (Global Use of Strategies to Open Coronary Arteries).

a | greiningu 4 samanlogdum CHAMPION-ranns6knunum var vaeg GUSTO-blzding skilgreind sem
onnur bleding sem kallar hvorki 4 blodgjof né veldur blodaflfredilegri truflun.

b | CHAMPION PHOENIX rannsokninni var vaeg GUSTO-bleding skilgreind sem 6nnur blading sem
krefst inngrips en kallar hvorki 4 bl60gjof né veldur blodaflfradilegri truflun.



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahzttu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannséknum fengu heilbrigdir sjalfbodalidar allt ad tvfaldan dformadan dagskammt. |
kliniskum rannséknum var hamarksofskdmmtun fyrir slysni tifaldur hledsluskammturinn eda

3,5 faldur innrennslisskammturinn sem er venjulega gefinn og blaeding var st aukaverkun sem oftast
vard vart vio.

Liklegustu lyfjafreedileg ahrif ofskdmmtunar eru bleding. Ef vart verdur vid blaedingu ber ad gripa til
videigandi studningsradstafana, sem geetu m.a. verid ad hatta ad nota lyfid svo blodflagnastarfsemi
geti faerst i edlilegt horf.

Ekki er til neitt motlyf vio Kengrexal, en helmingunartimi lyfjahvarfa Kengrexal er hins vegar adeins

prjar til sex minatur. Blodflagnastarfsemi ferist 1 edlilegt horf innan 60 minttna eftir ad innrennslinu
er hett.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf, sem hindra samlodun bl6dflagna, 6nnur en heparin, ATC-flokkur:
BO1AC25.

Verkunarhattur

Kengrexal inniheldur cangrelor, sem er beinn P2Y 12-bl6dfloguvidtakablokki sem hindrar
adenosindifosfat (ADP) framkallada blodfloguvirkjun og samlodun in vitro og ex vivo. Cangrelor binst
sérteekt og afturkreeft P2Y 12-vidtakanum til ad hindra frekari bodskipti og blodfldoguvirkjun.

Lyfthrif

Cangrelor hefur hamlandi ahrif & virkjun og samlodun blodflagna eins og sést hefur i
samlodunarmealingum (p.e. 1j6sfledi og 1josvidonami), nerrannséknum (point-of care), eins og
VerifyNow P2Y 12 profi, VASP-P melingu og greiningu med frumuflaedisja. Homlun P2Y'12 hefst
skjott eftir gjof cangrelors.

Eftir ad gefinn er 30 mikrégramma/kg hledsluskammtur og sidan 4 mikrogramma/kg/min innrennsli i
kjolfarid verdur vart vid blodflagnahomlun innan tveggja minutna. Lyfjahvorf/lythrif cangrelors

haldast stodug allan timann sem innrennslio varir.

Ohad skammti leekka meligildi lyfsins 1 bl6di hratt eftir ad innrennsli er haett og blédflagnastarfsemi
kemst aftur i edlilegt horf innan einnar klukkustundar.

Verkun og Oryggi

Bestu klinisku gognin um verkun cangrelors eru fengin ir CHAMPION PHOENIX, sem var
slembirdoud, tviblind rannsokn par sem cangrelor (n=5472) var borid saman vid klopidogrel (n=5470)
og beadi lyfin voru gefin samtimis acetylsalicylsyru og annarri vidurkenndri medferd, p.m.t. 6pattudu
heparini (78%), bivaliradini (23%), léttu heparini (14%) eda fondaparinux (2,7%). Innrennsli
cangrelors vardi ad midgildi i 129 minutur. Notkun & GPIIb/IIIa-hemlum var eingéngu heimilud i



bjorgunarskyni og peir voru adeins notadir handa 2,9% sjuklinga. batttakendur voru sjiklingar med
kransaedakolkun sem purftu ad gangast undir kransadaadgerd med praedingu til ad rada bot 4 hjartadng
i jatnvaegi (58%), bradu kransaedaheilkenni 4&n ST-haekkunar (NSTE-ACS) (26%) eda hjartadrepi med
ST-hekkun (STEMI) (16%).

Gogn fra samsoéfhudu pydi ur CHAMPION-rannsoknunum, sem nam yfir 25.000 sjuklingum sem
gengust undir kransaedaadgerd med praedingu, stydja oryggi vid kliniskar adstaedur enn frekar.

[ CHAMPION PHOENIX rannsokninni leekkadi cangrelor marktzekt (hlutfallsleg haettuleekkun 22%,
bein hattulaekkun 1,2%) samsettan endapunkt daudsfalla af 61lum orsokum, hjartadreps,
kransaedahjaveituadgerdar vegna sturefnisskorts (IDR=ischaemia driven revascularisation) og
segamyndunar i stodneti samanborid vid klopidogrel eftir 48 klst. (tafla 3).

Tafla 3: Adastiflur eftir 48 kilst. i CHAMPION PHOENIX rannsokninni (adlagad pyoi
allra patttakenda)

Cangrelor samanborio vio klopidogrel

Cangrelor | Klopidégrel | Likindahlutfall
n (%) (N=5.470) (N=5.469) | (95% oryggisbil) | p-gildi

Meginendapunktur
Daudsfall/hjartadrep/kransadahjaveitua
Ogerd vegna
surefnisskorts/segamyndun i stodneti ?

257 (4,7) 322(5,9) | 0,78(0,66,0,93) | 0,005

Helsti aukaendapunktur

Segamyndun { stodneti 46 (0,8) 74 (1,4) 0,62 (0,43,0,90) | 0,010
Daudsfoll 18 (0,3) 18 (0,3) 1,00 (0,52, 1,92) | >0,999
Hjartadrep 207 (3,8) 255(4,7) | 0,80(0,67,097) | 0,022
Kransadahjaveituadgerd vegna 28 (0,5) 38 (0,7) 0,74 (0,45, 1,20) 0,217
surefnisskorts

2 Meginendapunktur Ur 16gistiskri adhvarfsgreiningu (tviundargreiningu) leidréttur fyrir
hledsluskammti og astandi sjuklings. p-gildi fyrir aukaendapunkta byggd a ki-kvadratprofi
(Chi-squared test).

Likindahlutfall = odds ratio (OR); dryggisbil = confidence interval (CI); kransadahjaveituadgerd
vegna surefnisskorts = ischaemia-driven revascularisation (IDR), hjartadrep = myocardial infarction
(MI); adlagad pydi allra patttakenda = modified intent-to-treat (mITT); segamyndun i stodneti = stent
thrombosis (ST).

Marktaek leekkun 4 daudsfollum/hjartadrepi/kranseedahjaveituadgerdartioni vegna

surefnisskorts/segamyndunar i stodneti sem sast hja cangrelor-hépnum eftir 48 klst. hélst enn eftir
30 daga (tafla 4).
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Tafla 4: Aoastiflur eftir 30 daga i CHAMPION PHOENIX rannsokninni (adlagao pyoi

allra patttakenda)
Cangrelor samanborid vio klopidogrel
Cangrelor | Klopidégrel | Likindahlutfall
n (%) (N=5.462) (N=5.457) | (95% oryggisbil) | p-gildi ®
Meginendapunktur

Daudsfall/hjartadrep/kransedahjaveitu
adgerd vegna
surefnisskorts/segamyndun i stodneti

326 (6,0) 380 (7,0) | 0,85(0,73,0,99) | 0,035

Helsti aukaendapunktur

Segamyndun i stodneti 71 (1,3) 104 (1,9) 0,68 (0,50, 0,92) 0,012
Daudsfoll 60 (1,1) 55(1,0) 1,09 (0,76, 1,58) 0,643
Hjartadrep 225 (4,1) 272 (5,0) 0,82 (0,68, 0,98) 0,030
Kransadahjaveituadgerd vegna 56 (1,0) 66 (1,2) 0,85 (0,59, 1,21) 0,360
surefnisskorts

ap-gildi byggo a ki-kvadratprofi.

Likindahlutfall = odds ratio (OR); oryggisbil = confidence interval (CI); kransadahjaveituadgerd
vegna surefnisskorts = ischaemia-driven revascularisation (IDR), hjartadrep = myocardial infarction
(MI); adlagad pyoi allra patttakenda = modified intent-to-treat (mITT); segamyndun i stodneti = stent
thrombosis (ST)

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstoour Gr rannséknum a
Kengrexal hja einum eda fleiri undirhépum barna i forvarnarskyni gegn 6stadbundnu segareki og
segamyndun, til medferdar vid segamyndun hja bérnum sem gangast undir adaadgeroir til
sjukdomsgreiningar og/eda medferdar (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

{ framskyggnri, opinni, einarma, fjolsetra, 1. stigs rannsékn voru 2 skammtastzerdir af cangrelor metnar
sem namu 0,5 og 0,25 mikrogrommum/kg/min. hja 15 nyburum <28 daga med medfzeddan
hjartasjukdom sem krafdist liknandi adgerdar sem ol i sér samveitu uteedablodrasar og
lungnaslagadar (systemic-to-pulmonary artery shunt), samveitu heegri slegils og lungnaslagadar (right
ventricle-to-pulmonary artery shunt) eda stodnet i slagras (ductus arteriosus) (sja kafla 4.2). Homlun a
samlodun blodflagna var metin med LTA-adferd (light transmission aggregometry) sem svorun vid
o6rvun med 20 og 5 uM ADP. Hlutfallsleg (%) homlun 4 hamarkssamlodun eftir 45 minttna innrennsli
med cangrelor og fjoldi einstaklinga sem nadu >90% hdmlun 4 hamarkssamlodun blodflagna eru tekin
saman i toflunni hér ad nedan.
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Cangrelor 0,5 mikrog/kg/min. Cangrelor 0,25 mikrog/kg/min.
N=8 N=7

med a ADP med ADP
LTA-aofero 20 M med ADP 5 uM 20 UM med ADP 5 uM
N 6 5 7 5
Hlutfallsleg (%) homlun a
hamarkssamlodun eftir
45 minttna innrennsli,
medaltal (stadalfravik) 89,0 (11,42) 93,7 (6,45) 76,3 (16,89) 88,2 (13,49)
midgildi (lagmark; 91,2 (69,0; 92,9 (84,8; 69,6 (53,2; 96,0 (68,1;
hamark) 100,0) 100,0) 98,3) 100,0)
Einstaklingar sem nadu
>90% homlun a
hamarkssamlodun
bloodflagna, n (%) 3 (50) 4 (80) 2 (28,6) 3 (60)

52  Lyfjahvorf

Frésog

Adgengi cangrelors er algert og tafarlaust. Cangrelor dreifist hratt og naer hamarkspéttni (C,,,4) innan
tveggja minutna eftir gjof hledsluskammts i blazd og sidan innrennslis i kjolfario. Medalpéttni
cangrelors i jafnvaegi medan 4 mikrégromm/kg/min eru gefin med stodugu innrennsli i blaaed er

488 ng/ml.

Dreifing

Dreifingarraimmal cangrelors er 3,91. Binding cangrelors vid plasmaprotein nemur 97-98%.
Umbrot

Cangrelor verdur hratt ovirkt 1 plasma med affosforun til ad mota helsta umbrotsefni sitt, nikleosio.
Umbrot cangrelors eru 6had liffeerastarfsemi og trufla ekki verkun annarra lyfja sem umbrotna fyrir
tilstilli lifrarensima.

Brotthvarf

Helmingunartimi Kengrexal er prjar til sex minttur, 6had skammti. Eftir ad heilbrigdum karlkyns
sjalfbodalidum voru gefin 2 mikrogromm/kg/min af [*H]-cangrelor med innrennsli i blaad
endurheimtust 93% af heildargeislavirkninni. Af efninu sem endurheimtist fundust 58% 1 pvagi og pau
35% sem pa voru eftir fundust 1 saur, liklega eftir utskilnad i galli. Upphaflegur utskilnadur gekk hratt
fyrir sig, pannig ad u.p.b. 50% af gefinni geislavirkni endurheimtust 4 fyrstu 24 klukkustundunum og
75% hofou endurheimst eftir 48 klukkustundir. Medaluthreinsun var um 43,2 l/kg.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf cangrelors hafa verid metin og hafa reynst vera linuleg baedi hja sjiklingum og
heilbrigoum sjalfbodalioum.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfthrifa

Sérstakir hopar
Lyfjahvorf cangrelors verda ekki fyrir ahrifum af kyni, aldri, eda astandi nyrna eda lifrar. Ekki er
naudsynlegt ad adlaga skammtinn fyrir pessa hopa.
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Born

Innrennsli cangrelor hefur verid metid hja nyburum (4 aldrinum fra faedingu til 28 daga) i
skammtasterdunum 0,25 og 0,5 mikrogromm/kg/min. Hamarkspéttnin var 19 ng/ml og 60 ng/ml, talid
upp 1 somu 160, og vard u.p.b. 45 minttum fré upphafi innrennslisins. Hja nyburum umbrotnar
cangrelor hratt i adalumbrotsefnid AR-C69712XX. Mjog litid eda 6greinanlegt magn af cangrelor
fannst 5-10 minatum eftir ad innrennslinu lauk og tiltdlulega mikid magn af adalumbrotsefninu
greindist.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli rannsokna 4
lyfjafreedilegu 6ryggi, stokkbreytandi ahrifum og litningabrenglandi dhrifum.

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar.

Helstu aukaverkanir cangrelors hja rottum og hundum komu fram i efri hluta pvagrasar og folu i sér
skoddun & nyrnapiplum, nyrnaskjodu og pvagpipu. Fylgni var milli liffeerabreytinga og haekkunar a
kreatinini og pvagefni i plasma og haeekkunar a albiimini og blédfrumum i pvagi. Skoddun & pvagras
gat gengid til baka eftir ad lyfjagjof var heett i rannsokn a rottum.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Cangrelor olli skammtahadri vaxtarhomlun hja fostrum sem einkenndist af heekkudu nygengi
ofullkominnar beinmyndunar og 6beingerdra framristarbeina i afturlimum hja rottum. Hjé kaninum
hafdi cangrelor 1 for med sér haekkad nygengni fosturmissis og fosturdauda i modurkvidi og auk pess
vaxtarhdmlun hja fostrum vid notkun hearri skammta, sem geeti hafa verid fylgikvilli eiturverkana &
moodur. Cangrelor olli hvorki vanskdpunum i exlunarrannséknum hja rottum né kaninum.

Skerding a frjésemi

Ahrif 4 friosemi, getu til ad punga kvendyr, skopulag sedisfrumna og hreyfanleika szdisfrumna saust
i frjosemisrannsokn 4 karlkyns rottum pegar cangrelor var gefid i skommtum sem samsvara

1,8 f6ldum radlogoum skammti fyrir menn vid kransaedaadgerd med praedingu. bessara ahrifa vard
ekki vart vid laegri skammta og pau gengu til baka eftir ad skammtagjof var haett. I pessari rannsokn
var greining 4 s&0i framkvamd eftir samfellda meodferd i 8 vikur.

Enginn skammtur hafdi ahrif 4 frjosemi kvendyra.

6. LYFJAGERPARFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol.

Sorbitdl.

Natriumhydroxid (til syrustillingar).

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

3 ar.

13



Blanda skal stofninn rétt fyrir pynningu og notkun. Ma ekki geyma i keeli.

Fré orverufraedilegu sjdnarmidi, ad pvi undanskildu ad blondunar-/pynningaradferd ttiloki haettu &
orverumengun, ber ad nota lyfid strax. Ef Iyfio er ekki notad strax eru geymslutimi og adstedur par til
pad er notad 4 abyrgd notanda.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaeodur lyfsins. Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu
lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Stofn 1 10 ml hettuglosum ur gleri (gerd 1) sem er lokad med Flurotec-hududum butylgimmitappa og
bylgjudu alinnsigli.

Kengrexal fest 1 pakkningum sem innihalda 10 hettuglos hver.
6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Leidbeiningar um undirbtining lyfsins

Beita skal smitsefoum adferdum vid undirbining Kengrexal.

Blanda skal stofninn 1 hettuglasinu rétt fyrir pynningu og notkun. Blandid pau 50 mg sem eru i hverju
hettuglasi med pvi ad beeta ut i pau 5 ml af seefou vatni fyrir stungulyf. Snid glasinu varlega par til
allur stofninn er ordinn uppleystur. Fordist of kroftuga blondun. Leyfid allri frodu ad sjatna. Tryggio
a0 innihald hettuglassins s¢ fyllilega uppleyst og ad hinn blandadi stofn myndi teera og litlausa til
folgula lausn.

Ekki ma nota lyfid 4n pess ad pynna pad. Adur en lyfid er gefid verdur ad draga 5 ml af blandadri
lausn ur hverju hettuglasi og pynna hana enn frekar med 250 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid
stungulyfslausn eda (5%) glikosa stungulyfslausn. Blandio innihald pokans vandlega.

Skoda skal lyfid vandlega til ad ganga ur skugga um ad engar 6uppleystar agnir séu fyrir hendi eftir
blondun.

Kengrexal er gefid midad vid likamspyngd og lyfjagjofin byggist & upphaflegum hledsluskammti 1
blaxd og sidan innrennsli i blaed 1 kjolfarid. Hledsluskammtinn og innrennslid ber ad gefa ar
innrennslislausninni.

Eftir pessa pynningu verdur péttnin 200 mikrégromm/ml og lausnin atti ad naegja fyrir ad minnsta
kosti tveggja klukkustunda skammtagjof eftir porfum. Sjiklingar sem eru 100 kg og pyngri purfa ad
lagmarki tvo poka.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

ftalia
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/994/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. mars 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16 desember 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster
PYSKALAND

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

[RLAND

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
via San Leonardo, 96
43122 Parma,

ITALIA

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

] Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagitaradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i deetlun um dhzattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeaerslum a aaetlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Kengrexal 50 mg stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn
cangrelor

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur cangrelor tetranatrium sem samsvarar 50 mg af cangrelor.
Eftir blondun eru 10 mg af cangrelor i 1 ml.
Eftir pynningu eru 200 mikrégromm af cangrelor i 1 ml.

| 3. HJALPAREFNI

Mannitol.
Sorbitol.
Natriumhydroxid.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn.
10 hettuglos.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Blanda skal stofninn rétt fyrir pynningu og notkun. Ma ekki geyma i kaeli. Ef Iyfio er ekki notad strax
eru geymslutimi og adsteedur par til pad er notad a abyrgd notanda.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

ftalia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/994/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Kengrexal 50 mg pykknisstofn
cangrelor
Til notkunar i blaed

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

50 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL

23



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Kengrexal 50 mg stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn
cangrelor

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kengrexal og vio hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kengrexal

Hvernig nota 4 Kengrexal

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kengrexal

Pakkningar og adrar upplysingar

AU

1. Upplysingar um Kengrexal og vido hverju pad er notad
Kengrexal er blodfloguhamlandi lyf sem inniheldur virka innihaldsefnid cangrelor.

B160flogur eru 6rsmaar frumur i bl6di sem geta kekkjast saman og hjalpad blodinu ad storkna.
Stundum geta blodkekkir myndast innan skaddadrar edar, t.d. slagedar 1 hjarta, og pad getur verid
afar haettulegt pvi slikur blookokkur getur lokad fyrir blodflaedi (segamyndun/blédtappi) og valdid
hjartaafalli (hjartadrep).

Kengrexal dregur ur kekkjun blodflagna og minnkar pannig likur 4 ad blodkokkur myndist.

Leeknirinn hefur avisad pér Kengrexal pvi pu ert med stifladar &dar i hjarta (kransadasjukdom) og
parft ad gangast undir adgerd (sem kallast kransedaadgerd med predingu) til ad fjarlegja stifluna.
Medan a adgerdinni stendur gaeti stodneti verid komid fyrir i @0dinni til ad hjalpa til vid ad halda henni
opinni. Notkun 4 Kengrexal dregur ur hettu 4 ad pessi adgerd valdi pvi ad blodkokkur myndist og
stifli eedarnar aftur.

Kengrexal er eingdngu atlad til notkunar fyrir fullordna.

2. Adur en byrjad er ad nota Kengrexal

EKkKki ma nota Kengrexal

- ef um er ad reeda ofnami fyrir cangrelor eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pt ert med sjukdom sem veldur blaedingu um pessar mundir, t.d. bladingu Gr maga eda
pormum, eda ert med sjukdom sem eykur haettu pina 4 ad fa 6stddvandi bledingu (skert hetni
til blodstorknunar eda dafturkreefir storkusjukdomar).

- ef pt hefur nylega gengist undir meiri hattar skurdadgerd eda ordid fyrir einhvers konar
alvarlegum likamsaverka, svo sem beinbroti eda umferdarslysi.

- ef pt ert med mjog hdan blodprysting sem er vanmedhdndladur.

- ef pu hefur einhvern tima fengid heilablodfall eda snert af heilablodfalli (sem einnig kallast
skammvinnt bléopurrdarkast) af voldum pess ad timabundid hlé verdur & blodstreymi til heilans.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja lekninum a0ur en Kengrexal er notad:

o ef pt ert 1 aukinni haettu 4 ad fa blaedingu eda telur ad svo geti verid. Ef pti ert t.d. med sjukdém
sem hefur ahrif &4 bl6dstorknun eda fyrir hendi er eitthvert annad sjikdémsastand sem getur
auki0 haettu 4 blaedingu eins og t.d. alvarlegur averki nyverid, allar nylegar skurdadgerdir, saga
um heilablodfall eda skammvinnt blodpurrdarkast eda nyleg blaeding i maga eda pormum.

o ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi eda parft ad gangast undir skilun.

o ef pu hefur einhvern tima fengid ofnemisviobragd vid Kengrexal eda einhverju af
innihaldsefnum Dess.

. ef pu att vid 6ndunardrougleika ad strida, & bord vid astma.

. ef leeknir hefur stadfest 6pol fyrir einhverjum sykrum.

Born og unglingar
Ekki er maelt med ad nota Kengrexal fyrir born og unglinga yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Kengrexal
bu geetir fengid acetylsalicylsyru medan pt feerd medferd med Kengrexal eda adra gerd af
bloodfloguhamlandi lyfi (t.d. klopidégrel) 4 undan og eftir ad pt feerd medferd med Kengrexal.

Latid leekninn vita um 61l dnnur lyf sem eru notud og geetu aukid hattu 4 aukaverkunum 4 bord vid
bledingu, p.m.t. bl6dpynningarlyf (segavarnarlyf, t.d. warfarin).

Latid leekninn vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum adur en
lyfid er notad. Kengrexal er ekki tlad til notkunar 4 medgongu.

Akstur og notkun véla
Verkun Kengrexal fjarar hratt ut og er 6likleg til ad hafa 4hrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Kengrexal inniheldur natrium og sorbitdl

Sorbitol breytist 1 fruktosa. Peir sem eru med arfgengt fruktésadpol sem er mjog sjaldgefur erfoagalli
mega ekki nota lyfid. Petta 4 vid um badi born og fullordna. Sjuklingar meo arfgengt fruktosadpol
geta ekki brotid nidur fruktdsa sem getur valdid alvarlegum aukaverkunum.

Adur en lyfid er notad verdur ad segja leekninum fra arfgengu fraktosadpoli.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Kengrexal

Laeknir sem hefur reynslu af uménnun sjuklinga med hjartasjikdém mun hafa yfirumsjon med
medferd pinni med Kengrexal. Laeknirinn mun dkveda hversu mikid pu fzerd af Kengrexal og mun
jafnframt undirbua lyfid fyrir notkun.

Kengrexal er @tlad til inndelingar og sidan innrennslis (dreypis) 1 kjolfarid, hvort tveggja 1 blazed.
Skammturinn sem gefinn er veltur 4 pyngd pinni.

Radlagdur skammtur er:

o 30 mikrogromm a hvert kilo likamspyngdar med inndaelingu, og strax i kjolfar pess

o 4 mikrogromm & hvert kil6 likamspyngdar & mintitu med innrennsli (dreypi) 1 ad minnsta kosti
2 klukkustundir. Lacknirinn mun akveda hvort pu parft medfero i lengri tima.
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Ef notadur er steerri skammtur af Kengrexal en melt er fyrir um
Heilbrigdisstarfsmadur mun sja um ad gefa pér lyfid. Leeknirinn mun dkveda medferd pina, p.m.t.
hvort heatta purfi ad gefa lyfid og fylgjast med einkennum um aukaverkanir.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Ef vart verdur vid aukaverkanir geetu peer krafist laeknismedferdar.

Latid lekninn tafarlaust vita ef vart verdur vid eitthvad af eftirfarandi:

o Blading einhvers stadar i likamanum. Bleding er algeng aukaverkun af medferd med
Kengrexal (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): Blading getur verid
alvarleg og tilkynnt hefur verid um daudsfoll i pvi sambandi.

. Ofnemisvidbragd (ttbrot, klaodi, prengsli/proti 1 kverkum, proti i tungu eda vorum,
ondunaroérougleikar). Ofneemisvidbragd er mjog sjaldgeef aukaverkun af medferd meod
Kengrexal (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum) en getur hugsanlega
verid alvarlegt.

Algengar aukaverkanir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o Minni hattar marblettir geta komid fram hvar sem er 4 likamanum (p.m.t. litlir raudir marblettir
4 huo eda a stungustadnum undir hudina sem valda prota),

. madi (ad vera andstuttur),

o blaeding sem leidir til minnkads blodrammals eda faekkunar raudra bl6dkorna,

o vokvautferd ur stungu- eda hollegsstodum.

Sjaldgcefar aukaverkanir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

o Blaoing sem leidir til vokvasdfnunar umhverfis hjartad, bloo i brjostholi eda blaeding ur nefi,
meltingarvegi, 1 kvidi eda pvagi eda fra stungu- eda hollegsstooum,

. aukid magn kreatinins i bl6di (greint med blodrannséknum), sem bendir til minnkadrar
nyrnastarfsemi,

. sveiflur 4 blodprystingi,
° utbrot, klaoi, ofsakladi,
. margull & stungustad.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
Bleding sem leidir til blodflagnafedar eda blodleysis,

bleeding 1 auga, heila (p.m.t. heilablodfall), grindarholi og lungum,

bleeding fra sarum,

bloodrulikur proti 1 slagaed 1 hjarta eda hjartavegg, sem kemur adeins fram i nokkrum 16gum
e0aveggjarins,

alvarleg ofn@misvidbrogo,

minnkud blédstorknun,

mar,

proti i andliti.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum

e  Blading undir hud eda umhverfis augu,

e  syking a bledingarstooum,

e  miklar tidabledingar,

e  Dbleding Ur getnadarlim, eyra eda hiidexlum sem voru pegar til stadar.
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Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Kengrexal
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum og 6skjunni a eftir
,»Fyrnist®. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
Bl16ndud lausn: Blanda skal stofninn rétt fyrir pynningu og notkun. Ma ekki geyma i keeli.

bynnt lausn: Fra orverufreedilegu sjonarmidi, ad pvi undanskildu ad blondunar-/pynningaradferd
utiloki heettu & 6rverumengun, ber ad nota lyfio strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og
a0staeOur par til pad er notad a abyrgd notanda.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kengrexal inniheldur

Virka innihaldsefnid er cangrelor. Hvert hettuglas inniheldur 50 mg cangrelor. Eftir blondun
inniheldur 1 ml af pykkni 10 mg af cangrelor og eftir pynningu inniheldur 1 ml af lausn

200 mikrogromm af cangrelor.

Onnur innihaldsefni eru mannitol, sorbitol og natriumhydroxid til syrustillingar.

Lysing 4 utliti Kengrexal og pakkningastaerdir

Stofn fyrir stungulyfs-/ innrennslispykkni, lausn, 1 hettuglasi ur gleri.
Kengrexal er hvitur til beinhvitur, frostpurrkadur stofn.

Kengrexal fest 1 pakkningum sem innihalda 10 hettuglos.

Markadsleyfishafi

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

ftalia

Framleioandi

Diapharm GmbH & CO. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

byskaland

Amryt Pharmaceuticals Designated Activity Company
45 Mespil Road,

Dublin 4, D04 W2F1,

frland

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
via San Leonardo, 96
43122 Parma,

ftalia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Ferrer Benelux B.V.
Tél/Tel: +31 (0)88 —2045 888

Buarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Temn.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o0.
Tel: +420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Ferrer Deutschland GmbH
Tel: +49 (0) 2407 502311-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EALGoa
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

Espaiia
Ferrer Farma, S.A.
Tel: +34 93 600 3700

France
Bioprojet Pharma
+33 (0)1 47 03 66 33

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Island
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Ferrer Benelux B.V.
Tél/Tel: +31 (0)88 — 2045 888

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: +36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Nederland
Ferrer Benelux B.V.
Tél/Tel: +31 (0)88 — 2045 888

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska
Ferrer Internacional, S.A.
Tel.: +48 518 630 955

Portugal
Ferrer Portugal, S.A
Tel: +351 214449600

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: +40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: +421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20



Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 TIf: +46 8 753 35 20

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: +43 14073919 Tel: +39 0521 2791

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour {MM/AAAA}.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsfolki:

Leknir sem hefur reynslu annadhvort af bradamedferd fyrir kransaedasjuklinga eda inngripsadgerdum
a kransaedum & ad sja um ad gefa Kengrexal og lyfid er @tlad til sérhaeforar notkunar 4 bradadeild eda
sjukrahusi.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Kengrexal fyrir sjuklinga sem gangast undir kransaedaadgerd med praedingu er
30 mikrogromm/kg sem hledsluskammtur i blaaed og sidan 4 mikrogromm/kg/min med innrennsli i
blaaed strax i kjolfarid. Gefa skal hledsluskammtinn og hefja innrennslio adur en adgerdin hefst og
halda pvi afram i ad minnsta kosti tveer klukkustundir eda allan adgerdartimann, hvort sem varir
lengur. Samkvamt mati laeknis ma halda innrennslinu &fram samfellt i fjorar klukkustundir alls, sja
kafla 5.1.

Skipta ber yfir i P2Y 12-medferd med inntoku um munn hja sjuklingum sem purfa langvinna medferd.
Til ad skipta ber ad gefa hledsluskammt af P2Y 12-medferd til inntdku (klopidogrel, tikagrelor eda
prasugrel) strax eftir ad cangrelor-innrennsli er haett. Einnig ma gefa hledsluskammt af tikagrelori eda
prasugreli, en ekki klopidogreli, allt ad 30 minttum adur en innrennslinu lykur, sja kafla 4.5.

Leidbeiningar um undirbining lyfsins

Beita skal smitsefoum adferdum vid undirbining Kengrexal.

Blanda skal stofninn 1 hettuglasinu rétt fyrir pynningu og notkun. Blandid pau 50 mg sem eru i hverju
hettuglasi meo pvi ad baeta it 1 pau 5 ml af sefou vatni fyrir stungulyf. Snuid glasinu varlega par til
allur stofninn er ordinn uppleystur. Fordist of kroftuga blondun. Leyfid allri frodu ad sjatna. Tryggio
ad innihald hettuglassins sé fyllilega uppleyst og ad hinn blandadi stofn myndi teera og litlausa til
folgula lausn.

Ekki ma nota lyfid an pess ad pynna pad. Adur en lyfid er gefid verdur ad draga 5 ml af blandadri
lausn ur hverju hettuglasi og pynna hana enn frekar med 250 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid
stungulyfslausn eda (5%) glukosa stungulyfslausn. Blandid innihald pokans vandlega.

Skoda skal lyfid vandlega til ad ganga ur skugga um ad engar 6uppleystar agnir séu fyrir hendi eftir
blondun.

Kengrexal er gefid midad vid likamspyngd og lyfjagjofin byggist 4 upphaflegum hledsluskammti i

blaaed og sidan innrennsli i blaad 1 kjolfarid. Hledsluskammtinn og innrennslid ber ad gefa ur
innrennslislausninni.
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Eftir pessa pynningu verdur péttnin 200 mikrégromm/ml og lausnin atti ad naegja fyrir ad minnsta
kosti tveggja klukkustunda skammtagjof eftir porfum. Sjuklingar sem eru 100 kg og pyngri purfa ad
lagmarki tvo poka.
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